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Abstract

Contesto

L'immunizzazione di routine, uno dei piu efficaci interventi di sanita pubblica, ha efficacemente
ridotto la morte e la morbilita causate da una varieta di malattie infettive. Tuttavia, le reazioni
allergiche ai vaccini si verificano molto raramente e possono minacciare la vita stessa. Dato
I'elevato numero di vaccini somministrati in tutto il mondo, & necessario un consenso
internazionale per la valutazione e la gestione delle reazioni allergiche ai vaccini.

Metodi

A seguito di una revisione della letteratura e con la partecipazione attiva di rappresentanti del
World Allergy Organization, WAQO (Organizzazione Mondiale per le Allergie), del European
Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI, Accademia Europea di Allergia e Immunologia
Clinica), dell' American Academy of Allergy (AAAI, Accademia Americana di Allergia, Asma e
Immunologia), e del American College of Allergy, Asthma, and Immunology (ACAAI, College
Americano di Allergia, Asma e Immunologia), la commissione finale ¢ stata costituita con lo scopo
di avere membri che rappresentavano una vasta gamma di paesi, che aveva precedentemente
lavorato sulla sicurezza dei vaccini e incluso sia allergologi / immunologi sia vaccinologi.

Risultati

E’stato raggiunto un consenso su una varieta di argomenti, tra cui: definizione di reazioni
allergiche immediate, compresa |'anafilassi, approcci per distinguere associazione da causalita,
approcci a pazienti con un'anamnesi di reazione allergica a un precedente vaccino e approcci a
pazienti con un‘anamnesi di reazione allergica ai componenti dei vaccini.

Conclusioni

Questo documento fornisce linee guida complete e accettate a livello internazionale e accesso ai
documenti online per aiutare i professionisti di tutto il mondo a identificare le reazioni allergiche
dopo l'immunizzazione. Fornisce inoltre un quadro per la valutazione e l'ulteriore gestione dei
pazienti che presentano una reazione allergica a un vaccino o un'anamnesi di allergia a un
componente dei vaccini.
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Introduzione

L'immunizzazione di routine, uno dei piu efficaci interventi di sanita pubblica, ha efficacemente
ridotto la morte e la morbilita causate da una varieta di malattie infettive [ 1, 2 ]. Molto
raramente, si verificano reazioni allergiche ai vaccini e possono minacciare la vita stessa [ 3-6 ].
Le stime delle reazioni allergiche ai vaccini, compreso le reazioni di ipersensibilita immediata,
vanno da 1 a 50.000 a 1 su 1.000.000 di dosi [ 7 - 9 ]. La pil preoccupante di queste, |'anafilassi, &
stato stimato che avvenga ad un tasso che va da uno su 100.000 a uno su 1.000.000 di dosi per i
vaccini piu comunemente somministrati [ 8 , 10, 11 ] (B)". Il tasso reale di reazioni allergiche &
sconosciuto perché la maggior parte delle reazioni non sono riportate.

Le reazioni allergiche devono essere distinte dalle manifestazioni cliniche che si verificano in
coincidenza con la vaccinazione (ad esempio diventando ansiosi), le risposte vasovagali, le reazioni
locali al sito di iniezione (immediate o ritardate) e la sindrome oculorespiratoria (ORS). Le reazioni
allergiche sono generalmente immediate e IgE-mediate. | sintomi variano da segni e sintomi
cutanei relativamente minori (eritema e prurito) agli effetti multisistemici (anafilassi) che possono
includere i sistemi cutaneo, respiratorio, gastrointestinale e / o cardiovascolare. Le reazioni
allergiche possono essere dovute ad allergia agli antigeni del vaccino (parti di organismi o
tossoidi), ai terreni residui utilizzati per coltivare organismi, a stabilizzanti, conservanti o altri
eccipienti [ 6 ] (B). Data la crescente prevalenza di malattie allergiche in tutto il mondo [ 12 - 15
], non sorprende che vi siano crescenti preoccupazioni riguardo a possibili reazioni allergiche a
seguito di vaccini e preoccupazioni relative ai componenti del vaccino.

| pazienti possono presentare disturbi clinici che si verificano immediatamente dopo la
somministrazione di un vaccino che pud o meno essere compatibile con una reazione allergica, ma
che tuttavia hanno un impatto significativo sulla percezione dei vaccini da parte del paziente e
sulla loro volonta di sottoporsi a ulteriori vaccinazioni. Inoltre, i pazienti possono presentare
disturbi che hanno un esordio ritardato rispetto al momento della vaccinazione che solleva
preoccupazioni circa reazioni allergiche ritardate o altre reazioni immunologiche ai componenti del
vaccino.

Una serie di documenti molto utili in letteratura ha affrontato molte di queste preoccupazioni [
3-6 ], ma nessuno ha affrontato tutte queste questioni o ha presentato un consenso
internazionale. Per questo motivo, I'Organizzazione Mondiale per le Allergie (WAQ) ha proceduto
ad uno sforzo per pubblicare questo Consenso Internazionale (ICON) sulle reazioni allergiche ai
vaccini. Lo scopo di questo documento ¢ identificare i temi che si verificano comunemente in
un'ampia varieta di contesti e fornire un riferimento completo per un approccio sistematico ai
problemi legati alle reazioni allergiche ai vaccini.

Dopo l'introduzione di cui sopra (parte I), questo documento & organizzato per descrivere in primo
luogo la nostra metodologia, il procedimento e per fornire definizioni (parte Il). Nelle sezioni
successive, esaminiamo le reazioni allergiche a specifici vaccini (Parte Ill) e quindi le reazioni
allergiche ai componenti dei vaccini (Parte 1V). Infine, affrontiamo I'approccio raccomandato verso
il paziente con una anamnesi di reazione allergica ai vaccini (parte V) e verso il paziente con una
anamnesi di reazione allergica a una sostanza esogena (ad esempio cibo, farmaci o lattice) che
potrebbe essere trovato in un vaccino o nel suo imballaggio (parte VI). In chiusura, affrontiamo i
bisogni insoddisfatti e offriamo suggerimenti per la ricerca futura (parte VII). Dal momento che
alcuni vaccini specifici sono affrontati da diversi punti di vista, una certa ridondanza ¢ inevitabile.

1 Tutti i riferimenti pertinenti sono stratificati come aventi un livello di evidenza AD (cfr. Riquadro 3
in [176]).
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Metodologia

| partecipanti

Sotto gli auspici della WAO, & stato formato un comitato di lavoro, composto dai Dottori
Rosenwasser, Dreskin e Halsey. A seguito di una revisione della letteratura e con la partecipazione
attiva di rappresentanti dell'’Accademia Europea di Allergia e Immunologia Clinica (EAACI),
dell'Accademia Americana di Allergia, Asma e Immunologia (AAAAI), del College Americano di
Allergia, Asma, e Immunologia (ACAAI), la commissione finale & stata costituita con lo scopo di
avere membri che rappresentavano una vasta gamma di paesi, che aveva precedentemente
lavorato sulla sicurezza dei vaccini e incluso sia allergologi / immunologi che vaccinologi.

Procedimento

Dopo il contatto per e-mail, € stata convocata una teleconferenza durante la quale i partecipanti
hanno concordato di scrivere o aiutare a scrivere parti specifiche di questo ICON, basandosi in gran
parte su ICON precedentemente pubblicati, su un parametro di pratica sulle reazioni avverse ai
vaccini e altre recensioni di reazioni allergiche ai vaccini [3-6]. La prima bozza di un documento
completo e stata quindi compilata dai Dr. Dreskin e Halsey e successivamente inviata a tutti i
partecipanti per la revisione finale. E stata poi organizzata una seconda teleconferenza per
discutere le differenze di opinione. Quindi una bozza finale & stata inviata ai partecipanti per la
loro revisione. Questa bozza € stata quindi inviata a un comitato indipendente (scelto in base alla
partecipazione alle precedenti ICON) e le loro osservazioni sono state riconsegnate al comitato per
decidere in merito a ulteriori modifiche. Un documento finale & stato quindi approvato dal
Consiglio di Amministrazione delle organizzazioni sponsorizzatrici.

Definizioni
Reazioni immediate che non sono allergiche (reazioni immediate non allergiche)

Le reazioni locali, del sito di iniezione (gonfiore, arrossamento e / o indolenzimento) e i sintomi
costituzionali, in particolare la febbre, sono comuni dopo la somministrazione di molti vaccini e

non sono controindicazioni per una successiva vaccinazione [ 16 ] (D).

Reazioni allergiche immediate

L'ipersensibilita immediata o le reazioni allergiche ai vaccini sono eventi avversi rari ma
potenzialmente gravi che richiedono un'indagine e una comprensione dei rischi associati al fine di
consigliare adeguatamente i pazienti in merito al rapporto rischio/beneficio per Ia
somministrazione di futuri vaccini. In questo documento, "allergia" sara usata in modo
intercambiabile con "immediata ipersensibilita" e "reazione IgE-mediata" come descrittori per
denotare un presunto meccanismo immunitario IgE-mediato per un evento avverso. Usiamo il
termine "immediato" per distinguere queste reazioni allergiche da quelle che possono essere
mediate da anticorpi diversi dalle IgE o dalle cellule T (comunemente osservate nelle reazioni
immunologiche ai farmaci).
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Reazioni allergiche immediate limitate

Le reazioni allergiche ai vaccini possono essere lievi e limitate nella portata dei sintomi e del
coinvolgimento dei sistemi di organi, o anche localizzate nel sito di somministrazione del vaccino.
Pertanto, i segni tipici di una reazione allergica possono includere broncocostrizione,
rinocongiuntivite, sintomi gastrointestinali e / o lesioni cutanee caratteristiche come orticaria
generalizzata e / o angioedema [ 17 ], che si verificano come unico segno con insorgenza entro
pochi minuti e meno di 4 ore post-vaccinazione [ 4 ] (D).

Anafilassi
Definizione di anafilassi

L'anafilassi € la forma piu grave di una reazione IgE-mediata, che comprende uno spettro di sintomi e il
coinvolgimento di diversi sistemi di organi. Per la maggior parte dei casi, I'anafilassi si verifica in pochi
minuti dopo I'esposizione ad un allergene. Il consenso internazionale sull’Anafilassi (ICON) pubblicato
nel 2014 ha esaminato le definizioni proposte dalla WAO; la Task Force Congiunta sui Parametri di
Pratica, che rappresenta I'AAAAI, I'ACAAI e il Consiglio Congiunto di Allergia, Asma e Immunologia
(JCAAI); e I'EAACI. In questo documento di consenso, tutte le organizzazioni hanno concordato sul
concetto che l'anafilassi € una "reazione grave, generalizzata o sistemica, allergica o di ipersensibilita
che puo rappresentare una minaccia per la vita o essere fatale" [ 18 ] (D).

| criteri dell'lstituto Nazionale di Allergia e Malattie Infettive (NIAID) / Rete per I'Allergia
alimentare e Anafilassi (FAAN) sviluppati nel 2006 da una riunione NIH di esperti nei settori
dell'allergia e dell'immunologia hanno definito I'anafilassi come uno dei tre scenari:

1) L'insorgenza acuta di una malattia in pochi minuti o ore con coinvolgimento di: pellee /o
mucosa (prurito, arrossamento, orticaria, angioedema) e compromissione respiratoria
(dispnea, respiro sibilante / broncospasmo, diminuzione del picco di flusso espiratorio,
stridore, ipossiemia) O diminuzione della pressione arteriosa / disfunzione degli organi
terminali (collasso, sincope, incontinenza)

2) Due o piu dei seguenti sintomi si verificano rapidamente dopo |'esposizione ad un probabile
allergene per quel paziente: pelle e/o mucose; compromissione respiratoria; diminuzione
della pressione arteriosa / disfunzione degli organi terminali; sintomi gastrointestinali
persistenti (vomito, crampi addominali, diarrea)

3) Quanto segue entro pochi minuti o ore dall'esposizione di un allergene noto per quel
paziente: diminuzione della pressione arteriosa [ 19 ] (D).

| criteri alternativi includono quelli sviluppati dal Gruppo di Lavoro della Collaborazione di Brighton
per le definizioni dei casi [ 20 ] (D). Questi criteri non sono destinati a distinguere i diversi livelli di
gravita dell'anafilassi, ma indicano invece diversi livelli di certezza diagnostica, in quanto la
definizione viene utilizzata principalmente per studi epidemiologici. Una definizione di caso di
Livello 1 ha il piu alto livello di certezza diagnostica, con certezza progressivamente piu bassa per i
livelli 2 e 3 rispettivamente. Poiché questi livelli non definiscono direttamente la gravita, e
possibile che un evento clinico molto grave sia classificato come livello 2 o 3, in base alle
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informazioni disponibili. Inoltre, un appropriato trattamento rapido di una reazione di
ipersensibilita immediata incipiente con epinefrina per via intramuscolare puo modulare la gravita
della reazione [ 18 ] (D).

Sebbene la maggior parte degli episodi di anafilassi coinvolgano sintomi cutanei di orticaria e/o
angioedema, questo non € universalmente il caso. | segni della pelle e/o delle mucose possono
essere assenti nel 10-20% di tutti gli episodi e l'ipotensione nei neonati spesso non viene
riconosciuta. Aspetti univoci dell'anafilassi nei neonati, compresi i cambiamenti comportamentali
e le sfide relative al riconoscimento dei segni cardiovascolari, sono stati recentemente rivisti [ 21
1. In generale, la sottostima dell'anafilassi & probabilmente comune [ 22 ] (D).

La maggior parte degli episodi di anafilassi si manifestano con inizio improvviso e rapida
progressione [ 23 ] (D). Sono anche descritte reazioni bifasiche, in cui una presentazione clinica
iniziale si risolve con o senza trattamento, per essere seguita (fino a 72 ore) da una recidiva [ 24 ,
25 ] (D). Anche l'anafilassi protratta (che dura fino a diversi giorni senza risoluzione) & stata
descritta, ma & rara e la letteratura consiste solo di casi clinici o piccole serie [ 26 ] (D). L'anafilassi
protratta € stata registrata dopo la somministrazione di vaccini [ 11 ] (D).

Non & quindi possibile assegnare un periodo di tempo rigoroso (tempo dall'esposizione alla
comparsa dei sintomi) sulla definizione di anafilassi in relazione a un potenziale evento scatenante,
come un'immunizzazione. La Task Force Congiunta sui Parametri di Pratica, AAAAIl e ACAAIl hanno
consigliato di considerare gli eventi con inizio entro 4 ore dalla somministrazione del vaccino come
possibilmente collegato con I'anafilassi [ 4 ] (D). Le linee guida dell'EAACI indicano che i sintomi e i
segni dell'anafilassi di solito accadono entro 2 ore di esposizione all'allergene e cio avviene anche
pili rapidamente dopo un'esposizione a medicazioni parenterali o punture di insetto (veleno) [ 27
1 (D). Il riesame di un registro di reazioni anafilattiche nel Regno Unito ha indicato che il tempo
medio per un arresto cardiaco o respiratorio come reazione al veleno (esposizione parenterale) e
di 15 min, con un intervallo massimo di 120 min [ 28 ] (D).

La diagnosi differenziale, e i potenziali innescatori, di anafilassi deve essere considerata quando un
episodio appare in coincidenza con la somministrazione vaccinale, dal momento che la verifica
della probabilita di causalita (cioé l'anafilassi causata dal vaccino) dipende fortemente dal non
esserci implicata altra causa alternativa (Tabella 1) [ 29 ] (D).
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Tabella 1 Diagnosi differenziale di anafilassi

Da: International Consensus (ICON): reazioni allergiche ai vaccini

Anafilassi dovuta ad altre esposizioni allergeniche o esterne:

Cibo (compresa la scombroidosi), farmaci, veleno di insetto, esercizio fisico, caldo, freddo, idiopatico.
-Ana.fi[assi dovuta alla produzione eccessiva di istamina:
-Mastocitosi sistemica, sindromi da attivazione dei mastociti.
-Sindromi da vampate di calore

Sindrome da uomo rosso (vancomicina o altri farmaci), tumori carcinoidi, postmenopausali, correlati all'alcol, peptidi
vasoattivi (ad es. VIPoma pancreatico, carcinoma midollare della tiroide).

miscellaneo

Episodi vasovagali, attacchi di panico, disfunzione delle corde vocali, sindromi da deficit di inibitori C1 (ereditari e
acquisiti), feocromocitoma, processo neurologico (convulsioni / ictus), processo cardiovascolare (infarto del miocardio,
embolia), sindrome da perdita capillare, disidratazione, ipoglicemia.

La WAO ha suggerito di rimuovere il termine "anafilattoide" dall'uso, e questo e supportato dal piu
recente aggiornamento di anafilassi pubblicato dalla Joint Task Force sui Parametri di pratica, che
rappresenta I'AAAAI, I'ACAAIl e il JCAAI [ 29 ] (D).

Storicamente, questo termine si riferiva alla stessa sindrome dell'anafilassi causata da meccanismi
immunitari, ma che non coinvolgeva IgE sieriche specifiche per un allergene. Altri meccanismi
immunologici non IgE-mediati possono causare anafilassi. Ad esempio, I'anafilassi mediata da IgG e
da immunocomplesso & stata segnalata per alcuni farmaci e agenti biologici [ 30 ] (D), e puod
verificarsi |'attivazione non immune di mastociti e basofili [ 31 ]. Tuttavia, & ormai riconosciuto
che, poiché l'anafilassi € una sindrome, con caratteristiche cliniche specifiche, e poiché i
meccanismi immunitari sottostanti non possono essere facilmente accertati al momento
dell'evento, e essenziale trattare lo stesso tutti gli episodi che rientrano in questa categoria. Gli
eventi non IgE-mediati non saranno discussi in questo documento se non perché possono essere
considerati nella diagnosi differenziale per un evento avverso (Tabella 1).

Il sistema di sorveglianza passiva supportato dal CDC e dalla FDA, VAERS (Adverse Event Reporting
System), utilizza il termine "grave" per includere morte, ospedalizzazione o prolungamento
dell'ospedalizzazione, invalidita / incapacita persistente o significativa o in pericolo di vita. In
guesto documento, usiamo "serie" in tutto il documento nello stesso modo in cui i medici usano il
termine e non precisamente come definito da VAERS. ive.

Diagnosi differenziale di anafilassi

Vi sono numerosi eventi avversi immediatamente dopo I'immunizzazione che potrebbero essere
erroneamente diagnosticati come anafilassi. Per esempio, eventi improvvisi come la sincope che
segue l'immunizzazione possono essere confusi con I'anafilassi. Molti di questi eventi avversi si
verificano piu comunemente dell'anafilassi correlata al vaccino e devono essere prese in
considerazione diagnosi alternative quando non viene soddisfatta la definizione di caso per
anafilassi.

L'anafilassi (tutte le cause) di solito si presenta con constatazioni multisistema caratteristici e
prevedibili; meno del 10% degli episodi con comparsa improvvisa di ipotensione (manifesta come
collasso / insensibilita) senza manifestazioni respiratorie concomitanti e / o segni cutanei (eritema,
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orticaria o angioedema). Quando improvvisi collassi o sintomi respiratori acuti si verificano senza
cambiamenti della pelle dopo I'immunizzazione, deve essere considerata I'anafilassi.

Gli eventi avversi, diversi dall'anafilassi, che comunemente provocano collasso improvviso e
insensibilita dopo I'immunizzazione includono, in un bambino, un Episodio Iporesponsivo
Ipotonico (HHE). HHE e caratterizzata dall'improvvisa insorgenza di mancanza di risposta, ipotonia
e pallore e di solito si presenta da 1 a 6 ore dopo I'immunizzazione [ 32 ]. La compromissione
cardiovascolare e specificamente |'ipotensione non si verificano nell'HHE. La sincope vasovagale
puo verificarsi a tutte le eta ed € ora un evento avverso frequentemente segnalato poiché gli
adolescenti sono ad alto rischio e la vaccinazione adolescenziale € ampiamente promossa in alcuni
paesi [ 33 ]. Nella sincope vasovagale, l'ipotensione & transitoria e associata a bradicardia
piuttosto che a tachicardia, come accadrebbe tipicamente nell'anafilassi. Improvvisa mancanza di
risposta a causa di un attacco febbrile dopo I'immunizzazione & spesso associata a movimenti
motori tonico-clonici e nessuna compromissione cardiovascolare.

Possono verificarsi distress respiratorio acuto con tosse e stridore a seguito di una minore
aspirazione non intenzionale di un vaccino orale (vaccino orale di poliomielite o rotavirus) e
possono essere confusi con anafilassi. In casi molto rari, un errore nella somministrazione del
vaccino puo causare un collasso acuto e una mancanza di risposta che non € né HHE né sincope
vasovagale. Ad esempio, un'iniezione involontaria di un farmaco (ad esempio un rilassante
muscolare) piuttosto che il vaccino o l'iniezione di tossina stafilococcica da una fiala contaminata
che porta alla Sindrome da shock tossico [ 34 , 35 ].

La sindrome oculo-respiratoria (ORS) & definita dall'insorgenza entro 24 ore dall'immunizzazione di
almeno uno dei seguenti sintomi: occhi rossi bilaterali o sintomi respiratori (tosse, mal di gola,
difficolta a deglutire, respiro affannoso, difficolta respiratorie, senso di costrizione toracica) o
edema facciale [ 36 ]. La condizione era principalmente associata a due vaccini influenzali che
contenevano elevate quantita di particelle di virione aggregate che hanno attivato i segni e i
sintomi che non erano una reazione di ipersensibilita di tipo | [ 37 , 38 ]. | miglioramenti nella
produzione hanno portato a una marcata riduzione dell'incidenza di questo problema. Sebbene i
sintomi dell'ORS inizi di solito parecchie ore dopo la vaccinazione [ 37 ], rendendo i sintomi meno
probabilmente causati da un'ipersensibilita immediata, pud essere necessaria una valutazione
dettagliata, compresi test cutanei, per differenziare I'ORS dall'anafilassi.

Epidemiologia dell'anafilassi

L'anafilassi dopo la somministrazione del vaccino € un evento raro, stimato a un tasso di circa 1
per milione di dosi di vaccino (B) [ 8 ]. | decessi sono estremamente rari [ 39 | (D). Eventi acuti piu
frequenti che si verificano in seguito alla somministrazione di vaccini possono essere confusi con
I'anafilassi, comprese reazioni vasovagali, attacchi di panico (ansia) e disfunzione delle corde vocali
(Tabella 1). La diagnosi corretta dipende in modo critico dall'ottenere dettagli essenziali nella
storia che circonda I'evento [ 40 ] (D). Questa puo fornire dettagli sull'esposizione ad allergeni
diversi dai vaccini o puo discernere altre possibili diagnosi alternative (Tabella 1). Una storia
accurata e anche essenziale per confermare che i tempi dell'evento (esordio da pochi minuti a 4
ore, vedi sopra) sono compatibili con la plausibilita biologica di anafilassi a un vaccino.

Reazioni ritardate
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Raramente, l'ipersensibilita di tipo ritardato a un costituente del vaccino (ad es. Alluminio) puo
causare un nodulo nel sito di iniezione, ma questa non € di solito una controindicazione alla
successiva vaccinazione. L'anafilassi ritardata (insorgenza da 3 a 6 ore dopo |'esposizione) & un
concetto che e stato recentemente descritto bene ma nel contesto di individui che sono stati
morsi dalla zecca solitaria e poi sviluppano IgE su un componente di carne rossa, galattosio-alfa- 1,
3-galattosio (alfa-gal) [ 41 ]. Un paziente con allergia alfa gal ha ricevuto senza rischi un vaccino
contenente gelatina e gli autori non hanno trovato nessun rapporto documentato pubblicato di
allergia alfa-gal con conseguente anafilassi a seguito di vaccini in altri pazienti con allergia alfa gal [
42 ].

Da notare che la via di esposizione con la carne rossa (ingestione) & diversa dalla via di
somministrazione dei vaccini (parenterale) e una risposta ritardata dovuta probabilmente ai
processi metabolici & piu probabile. Pertanto, le reazioni allergiche correlate al vaccino inclusa
I'anafilassi dovrebbero verificarsi piu rapidamente di quanto osservato nei pazienti con allergia alla
carne rossa. E improbabile che reazioni di vaccinazione correlate a piu di 4 ore dopo la
somministrazione di un vaccino siano reazioni di ipersensibilita immediata [ 43 ].

Altre reazioni immunologiche

Le possibili reazioni non-IgE-mediate ai vaccini includono un'ampia gamma di eventi avversi dopo
I'immunizzazione (AEFI) e sono comunemente elencate sui foglietti illustrativi. Questi includono
lieve febbre e reazioni locali a infezioni potenzialmente letali in seguito a vaccini vivi somministrati
in modo inappropriato a pazienti con deficienze immunitarie. Gli effetti collaterali noti dei vaccini
sono dettagliati sul sito web dei Centri per il controllo delle malattie (CDC) [ 44 ]. La Global
Vaccine Safety Initiative che affronta considerazioni complete su AEFI & esaminata sul sito web
del'OMS [45].

Associazione contro causalita

Gli eventi avversi che temporalmente seguono l'immunizzazione sono spesso attribuiti al vaccino,
suggerendo un nesso causale con un componente del vaccino o con la risposta immunologica al
vaccino. Molti AEFI sono eventi casuali che sono falsamente attribuiti ai vaccini a causa
dell'associazione temporale. La causalita, in particolare con eventi rari e / o disturbi multifattoriali
complessi con ritardi documentati nella diagnosi (ad esempio la narcolessia), puo essere difficile
da provare o confutare. Per questi motivi, analisi accurate di molti AEFI non sono riuscite a
dimostrare o escludere un'associazione causale.

Rapporti di associazioni temporali non forniscono supporto per la causalita, ma possono indicare la
necessita di futuri studi accurati per raccogliere dati di supporto per un'ipotesi causale [ 46 ]. Gli
studi controllati sono utili per identificare un'associazione tra la somministrazione di un vaccino e
eventi comuni che possono verificarsi in un periodo di tempo relativamente breve dopo
un'immunizzazione, ma non sono utili per eventi che si verificano raramente o che sono ritardati in
modo significativo nell'insorgenza. Nel caso di reazioni di ipersensibilita, in particolare anafilassi,
che ha un inizio brusco e improvviso di solito entro pochi minuti dall'esposizione allergenica, si
assume una relazione causale quando non ci sono altre esposizioni come il cibo che potrebbe aver
causato l'evento avverso. Anche quando viene stabilita un'associazione temporale, € necessario
cercare altre prove quando possibile per identificare l'allergene responsabile e confermare
I'assenza di prove che indichino una causa alternativa.
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Il Gruppo di Lavoro Causalita della Rete di Valutazione della Sicurezza Immunologica Clinica ha
recentemente pubblicato un algoritmo per aiutare a guidare la valutazione sistematica di un AEFI
per aiutare a determinare ulteriori passi per la cura di specifici pazienti [ 47 ] (D) e per fornire uno
strumento per aiutare a valutare la causalita [ 48 ] (D).

Inoltre, I'lstituto di Medicina (IOM) ha impegnato comitati di esperti per revisionare le prove
epidemiologiche, cliniche e biologiche riguardanti associazioni causali con effetti avversi sulla
salute e vaccini specifici coperti dal Programma di Risarcimento delle Lesioni da Vaccino negli Stati
Uniti (VICP). L'ultima revisione, intitolata "Effetti avversi dei vaccini: prove e causalita", e
disponibile online [ 49 ]. Il rapporto classifica le prove relative a molte associazioni potenziali tra
vaccini specifici e eventi avversi specifici come a) sostenere in modo convincente, b) favorire una
relazione causale o c) rifiutare una relazione causale. Per un gran numero di altre associazioni
potenziali, e stato stabilito che "L'evidenza € inadeguata per accettare o rifiutare una relazione
causale".

Gli sforzi internazionali per sostenere la standardizzazione globale delle definizioni dei casi per
ulteriori ricerche sugli eventi avversi sono riassunti dalla Collaborazione di Brighton e forniscono
un profilo in evoluzione delle domande sollevate sugli eventi avversi eventualmente collegati ai
vaccini [ 50 ]. Un'ulteriore discussione dello spettro delle domande su AEFl-vaccini va oltre lo
scopo di questa revisione.

Reazioni allergiche a specifici vaccini

Nelle sezioni che seguono saranno riviste le reazioni allergiche a diversi vaccini
comunemente somministrati

Vaccino anti difterite, tetano e pertosse acellulare (DTaP)

Le reazioni di ipersensibilita ai vaccini contenenti tossoidi di difterite, tetano e pertosse sono molto
rare. La maggior parte delle segnalazioni riguarda reazioni al sito di iniezione e tra queste vi e
un'ipersensibilita ritardata all'alluminio incluso nel vaccino come adiuvante [ 51 - 53 ] (C per
Jackson, D per Beveridge e per Bergfors). Jackson e altri riportano febbre post-vaccinazione,
convulsioni, reazioni al sito di iniezione medicalmente assistite e risposte di orticaria entro 7 giorni
dall'immunizzazione con DTaP tra il 1997 e il 2000 in una popolazione retrospettiva di pazienti
della Group Health Cooperative, un'organizzazione di mantenimento della salute con sede a
Seattle, WA con un'iscrizione di> 360.000 persone, di cui circa 27.000 bambini sotto i 7 anni [ 54 ]

(C).

Hanno rilevato un tasso globale di 3.9 episodi di orticaria segnalati per 10.000 dosi di vaccino
distribuite. C'e stata una tendenza verso un aumento del tasso di reazioni con orticaria con
somministrazione successiva delle prime quattro dosi, con il piu alto tasso di 8,9 casi su 10.000 per
la dose numero 4 somministrata all'eta di 15 mesi. Il tasso & poi sceso a 2,5 per la dose numero 5,
somministrata all'eta di 5 anni. Delle 30 visite totali per le eruzioni cutanee diagnosticate come
coerenti con l'orticaria, quattro si sono presentate il giorno della vaccinazione, 11 hanno avuto
inizio dal 1° al 3° giorno dopo la vaccinazione e 15 sono iniziate dai giorni 5 al 7 dopo la
vaccinazione. Non sono stati riportati episodi di anafilassi [ 54 ]. Cheng et al. Hanno valutato
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eventi sospettati o segnalati come anafilassi in bambini australiani (<18 anni) dal 2007 al 2013 e
stimati in 0,36 casi per 100.000 dosi per DTaP [ 11 ].

| vaccini DTP prima del 1997, ma non da allora, contenevano tracce di gelatina di bovino
scarsamente idrolizzata, come riportato in Giappone, o gelatina suina idrolizzata. Alcuni hanno
ipotizzato che questo potrebbe aver provocato sensibilizzazione alla gelatina in popolazioni
selezionate [ 55, 56 ] (D), ma questo non & stato stabilito come causa di reazioni allergiche al
DTaP, e altri confutano questa connessione [ 57 ] (D).

Vaccino antinfluenzale

| vaccini contro l'influenza sono unici in quanto la formulazione del vaccino cambia spesso, sulla base
dei ceppi di influenza che si ritiene possano circolare nella stagione imminente. Nel 2009, in risposta a
una pandemia influenzale globale, un vaccino monovalente per l'influenza pandemica (H1N1) e stato
introdotto separatamente dal vaccino influenzale stagionale raccomandato. Successivamente il
componente del vaccino pandemico HIN1 é stato incluso come componente HIN1 del vaccino
stagionale. La maggior parte dei vaccini contro l'influenza attualmente in commercio sono prodotti in
uova di pollo embrionate e quindi contengono piccole quantita di proteine dell'uovo, in particolare
I'ovalbumina, le cui quantita possono variare a seconda del produttore del vaccino e del lotto di
vaccino. Un nuovo vaccino influenzale ricombinante prodotto in un sistema di cellule di insetto
baculovirus (FlublokR®) & attualmente autorizzato negli Stati Uniti solo per i pazienti di eta compresa
tra 18 e 49 anni. Questo vaccino ha ridotto l'immunogenicita nei bambini rispetto ai vaccini
standardizzati a base di uova [ 58 ] (B). Un altro vaccino antinfluenzale rilasciato di recente &
prodotto in coltura cellulare (FlucelvaxR®) [ 59 ].

Una precedente reazione allergica grave al vaccino antinfluenzale, indipendentemente dal
componente sospettato di essere responsabile della reazione, richiede una valutazione prima del
futuro ricevimento del vaccino in questione o di un vaccino alternativo.

Una pubblicazione del 2014 ha esaminato la relazione 2011 dell'lstituto di Medicina sugli effetti
avversi dei vaccini per l'infanzia e ha anche aggiornato i risultati, ricercando nei seguenti database:
DARE (Database degli abstract delle revisioni degli effetti), il database Cochrane delle revisioni
sistematiche (Recensioni Cochrane), Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
PubMed, Excerpta Medica dataBASE (EMBASE), Indice cumulativo alla Salute infermieristica e
alleata (CINAHL), Letteratura sulla tossicologia online (TOXLINE), Comitato consultivo sulle pratiche
di immunizzazione (ACIP), e inserti di pacchetti di vaccini. In questa ampia revisione degli eventi
avversi riportati dopo l'immunizzazione dell'influenza, I'anafilassi non & stata commentata, a causa
della sua rara incidenza [ 60 ] (D).

Un'analisi delle segnalazioni al VAERS delle reazioni successive alla somministrazione del vaccino
influenzale monovalente HIN1 nel 2009 ha rivelato una frequenza complessiva di 10.7 reazioni di
ipersensibilita immediata per milione di dosi di vaccino distribuite, con una percentuale 2 volte
superiore per il vaccino a virus vivo attenuato rispetto al vaccino a virus inattivato [ 61 ]. Il tasso di
anafilassi e stato di 0,8 per milione di dosi, senza differenze significative per tipo di vaccino o
produttore. Uno studio Vaccine Safety Datalink (VSD) relativo alle vaccinazioni anti influenzali nella
stagione influenzale 2012-2013 non ha rilevato un aumento del rischio di anafilassi correlato alla
somministrazione del vaccino antinfluenzale rispetto ai controlli storici, adeguandosi all'eta e al
sito. Tra le oltre 3,3 milioni di prime dosi di vaccino influenzale inattivato (lIV) somministrate a
soggetti di eta pari o superiore a 6 mesi, ci sono stati sette casi di anafilassi segnalati e nessun caso
di anafilassi segnalato tra 232.406 prime dosi di vaccino monovalente influenzale a virus vivo
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attenuato (LAMV) somministrato. Questo rispetto a 18 casi di anafilassi per 11,2 milioni di dosi IIV
e due casi per 338.000 dosi di LAMV nelle stagioni storiche dal 2005-2006 al 2009-2010 [ 62 ] (C).
Allo stesso modo, una revisione degli eventi avversi riportati dopo l'immunizzazione per il vaccino
monovalente HIN1 pandemico in America Latina e Caraibi nella stagione 2009-2010 ha riportato
anafilassi come il 7,6% dei 1000 eventi attribuibili ai vaccini e alle vaccinazioni, con un tasso di 0,53
casi per milioni di dosi (0,41-0,64, IC 95%). Di questi, 45/76 casi si sono verificati nella fascia di eta
18-59 anni e 14 si sono verificati in quelli di eta inferiore ai 2 anni [ 63 ] (D).

L'allergia all'uovo non sembra conferire un aumento del rischio di una reazione anafilattica
all'immunizzazione con vaccini influenzali a virus inattivati o vivi attenuati attualmente disponibili
negli Stati Uniti e in Europa (discusso in dettaglio sotto il titolo "Approccio al paziente con possibili
allergie agli alimenti o altri materiali che possono essere anche componenti di vaccini o imballaggi
di vaccini"). Sebbene possano verificarsi casi di reazione di ipersensibilita immediata come
I'orticaria, non sembrano essere piu comuni nei soggetti vaccinati allergici all'uovo rispetto a quelli
non allergici alle uova [ 64 , 65 ] (D). Una revisione di articoli nel 2008 relativi a reazioni allergiche,
asma o allergia alimentare ha prodotto un numero di casi di anafilassi in seguito a LAIV, sebbene
non sia stata trovata alcuna evidenza di una relazione causale diretta con I'allergia all'uovo [ 66 ]
(D). Le proteine dell'uovo non sono l'unico componente dei vaccini influenzali che possono essere
responsabili di una reazione allergica immediata.

Il conservante, thimerosal, e stato raramente implicato come causa di reazioni allergiche ai vaccini
influenzali, ma non ha dimostrato chiaramente di essere responsabile [ 67 ] (D). Il lattice pud
essere presente nel tappo di gomma di alcuni flaconcini di vaccino e stantuffi in alcune siringhe
preriempite, ma questo sembra essere un problema molto raro per gli individui sensibili al lattice [
68 ] (C). Le IgE dirette verso la componente influenzale stessa sono raramente implicate nelle
reazioni di ipersensibilita [ 4 , 43 ] (D). Altre reazioni allergiche o di ipersensibilita descritte dopo
I'immunizzazione con il vaccino influenzale potrebbero non essere IgE-mediate [ 43 ].

La task force congiunta degli Stati Uniti sui Parametri di pratica dell'’AAAAI e dell'ACAAI afferma
che "non sono garantite precauzioni speciali riguardo ai setting medici e ai periodi di attesa dopo
la somministrazione dell'lV ai destinatari allergici all'uovo oltre quelli raccomandati per qualsiasi
vaccino." [ 139 ] (D). Il Capitolo Guida sull’influenza del Canadian National Advisory Committee on
Immunization (NACI) e la dichiarazione sui vaccini influenzali stagionali 2015-2016 recita "riguardo
alla somministrazione del vaccino antinfluenzale alle persone allergiche all'uovo, dopo un'attenta
revisione, NACI ha concluso che gli allergici all'uovo possono essere vaccinati contro I'influenza con
il vaccino antinfluenzale trivalente (TIV) senza precedente test cutaneo con vaccino influenzale e
con la dose intera, indipendentemente da una reazione grave passata all'uovo e senza particolare
considerazione, compreso il setting dell'immunizzazione [ 69 ].

Vaccini contro morbillo parotite e rosolia (MMR)

La maggior parte dei casi di anafilassi associati ai vaccini MPR & stata ricondotta alla presenza di
gelatina, che viene usata come stabilizzante. Rapporti di anafilassi dopo MPR sono stati segnalati
per diversi decenni, ma il tasso piu alto si & verificato prima del 1998, quando i vaccini
contenevano lo 0,2% di gelatina, con la maggior parte delle segnalazioni provenienti dal Giappone.
Nakayama et al. Hanno segnalato 366 casi di reazioni cliniche a MPR, di cui 34 anafilassi, 76
orticaria e 215 casi hanno avuto eruzione generalizzata non orticaria, mentre 41 hanno avuto solo
reazioni locali. Quando il siero era disponibile, gli anticorpi IgE alla gelatina sono stati rilevati in
25/27 (93%) di quelli con anafilassi, 27/48 (56%) di quelli con orticaria, 8/90 (9%) di quelli con

12


https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=2&hl=it&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://waojournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40413-016-0120-5&xid=17259,15700022,15700043,15700124,15700149,15700186,15700191,15700201,15700237,15700242,15700248&usg=ALkJrhhtIy-oR4jyEGHaD0bnbgmw-Lmw9w#ref-CR62
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=2&hl=it&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://waojournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40413-016-0120-5&xid=17259,15700022,15700043,15700124,15700149,15700186,15700191,15700201,15700237,15700242,15700248&usg=ALkJrhhtIy-oR4jyEGHaD0bnbgmw-Lmw9w#ref-CR63
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=2&hl=it&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://waojournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40413-016-0120-5&xid=17259,15700022,15700043,15700124,15700149,15700186,15700191,15700201,15700237,15700242,15700248&usg=ALkJrhhtIy-oR4jyEGHaD0bnbgmw-Lmw9w#ref-CR64
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=2&hl=it&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://waojournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40413-016-0120-5&xid=17259,15700022,15700043,15700124,15700149,15700186,15700191,15700201,15700237,15700242,15700248&usg=ALkJrhhtIy-oR4jyEGHaD0bnbgmw-Lmw9w#ref-CR65
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=2&hl=it&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://waojournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40413-016-0120-5&xid=17259,15700022,15700043,15700124,15700149,15700186,15700191,15700201,15700237,15700242,15700248&usg=ALkJrhhtIy-oR4jyEGHaD0bnbgmw-Lmw9w#ref-CR66
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=2&hl=it&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://waojournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40413-016-0120-5&xid=17259,15700022,15700043,15700124,15700149,15700186,15700191,15700201,15700237,15700242,15700248&usg=ALkJrhhtIy-oR4jyEGHaD0bnbgmw-Lmw9w#ref-CR67
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=2&hl=it&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://waojournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40413-016-0120-5&xid=17259,15700022,15700043,15700124,15700149,15700186,15700191,15700201,15700237,15700242,15700248&usg=ALkJrhhtIy-oR4jyEGHaD0bnbgmw-Lmw9w#ref-CR68
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=2&hl=it&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://waojournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40413-016-0120-5&xid=17259,15700022,15700043,15700124,15700149,15700186,15700191,15700201,15700237,15700242,15700248&usg=ALkJrhhtIy-oR4jyEGHaD0bnbgmw-Lmw9w#ref-CR4
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=2&hl=it&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://waojournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40413-016-0120-5&xid=17259,15700022,15700043,15700124,15700149,15700186,15700191,15700201,15700237,15700242,15700248&usg=ALkJrhhtIy-oR4jyEGHaD0bnbgmw-Lmw9w#ref-CR43
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=2&hl=it&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://waojournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40413-016-0120-5&xid=17259,15700022,15700043,15700124,15700149,15700186,15700191,15700201,15700237,15700242,15700248&usg=ALkJrhhtIy-oR4jyEGHaD0bnbgmw-Lmw9w#ref-CR43
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=2&hl=it&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://waojournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40413-016-0120-5&xid=17259,15700022,15700043,15700124,15700149,15700186,15700191,15700201,15700237,15700242,15700248&usg=ALkJrhhtIy-oR4jyEGHaD0bnbgmw-Lmw9w#ref-CR139
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=2&hl=it&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://waojournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40413-016-0120-5&xid=17259,15700022,15700043,15700124,15700149,15700186,15700191,15700201,15700237,15700242,15700248&usg=ALkJrhhtIy-oR4jyEGHaD0bnbgmw-Lmw9w#ref-CR69

(ICON) - Consenso Informato Internazionale: REAZIONI ALLERGICHE Al VACCINI

un'eruzione generalizzata, 0/41 solo con una reazione locale e 0/29 soggetti di controllo [ 55 ] (C).
Diminuzioni notevoli dei casi di anafilassi / reazioni allergiche ai vaccini vivi del morbillo sono state
osservate in Giappone immediatamente dopo che ciascun produttore ha commercializzato vaccini
privi di gelatina o contenenti una forma di gelatina ipoallergenica. Dalla fine del 1998 le
segnalazioni di anafilassi / reazioni allergiche ai vaccini a virus vivo del morbillo erano quasi
scomparse [ 70, 71 ]. (D) D'Souza et al. Hanno riportato eventi avversi dopo immunizzazione con
MPR in una revisione della campagna di controllo del morbillo (MCC) condotta in Australia da
agosto a novembre 1998. C’'eé stata solo una reazione anafilattica, il che da un tasso di 0,06 per
100.000 dosi somministrate. |l tasso combinato per anafilassi e reazioni allergiche era 1,06 per
100.000. Gli autori hanno concluso che i benefici dell'MCC superano di gran lunga i rischi di eventi
avversi gravi associati all'immunizzazione [ 72 ] (D).

In un rapporto separato da VAERS, la percentuale di reazioni anafilattiche riportate dopo
I'immunizzazione contenente virus del morbillo negli Stati Uniti tra il 1991 e il 1997 e stata di 1,8
per un milione di dosi distribuite. | casi di anafilassi segnalati al VAERS durante questo periodo di
tempo sono stati identificati in modo retrospettivo e 57 soggetti sono stati reclutati in uno studio
di follow-up per studiare la sensibilizzazione allergenica in relazione all'evento. La storia segnalata
di allergia alimentare era presente pil frequentemente nei soggetti di studio intervistati rispetto ai
controlli che avevano anche ricevuto il vaccino senza reazione clinica. L'analisi delle IgE sieriche su
22 soggetti ha mostrato che sei (27%) sono risultati positivi per IgE anti-gelatina e nessuno dei 27
controlli e risultato positivo per IgE antigelatina. | livelli di anticorpi IgE contro |'uovo e contro tutti
e tre gli antigeni virali non differivano tra i soggetti dello studio e tra i controlli [ 57 ] (D).

Le preoccupazioni riguardanti il rischio di reazione allergica dopo I'immunizzazione con MPR di
soggetti con allergia clinica all'uovo sono state messe a riposo. La produzione di vaccini contenenti
virus vivi prodotti in colture di embrioni di pollo (morbillo e parotite) e coltura di cellule diploidi
umane (rosolia) ha prodotto un vaccino che non contiene, o contiene al massimo quantita
nell’ordine di picogrammi di proteine dell'uovo, insufficienti a provocare una reazione allergica [
73, 74 ]. Oltre a quelle citate sopra, cid e stato confermato in Iran [ 75 ] (D), Danimarca [ 76 |
(D), Spagna [ 77 ] (D), Finlandia [ 78 ] (D) e Stati Uniti [ 79, 80 ] (C o D). Le persone con allergia
alle uova possono tranquillamente ricevere il vaccino contro il morbillo o 'MPR.

Reazioni allergiche minori con vaccino MPR sono anche poco frequenti. Una revisione prospettica
dei pazienti indirizzati a un servizio di vaccinazione del dipartimento di emergenza a Dublino,
Irlanda, ha incluso tutti i casi di vaccinazione riferiti all'immunizzazione dal 1 ° gennaio 2006 al 31
dicembre 2010. Dei 446 vaccini totali somministrati durante il periodo di studio, 310 (69,5%) sono
stati MPR. La maggior parte dei casi (261/310, 84,2%) era stata indirizzata dalla comunita per
sospetta allergia all'uovo. Solo sei pazienti (1,3%) hanno avuto una reazione immediata al vaccino
e tutte le reazioni erano minori [ 81 ] (D).

Vaccino contro la varicella

| vaccini contro la varicella contengono un ceppo vivo attenuato del virus della varicella (Oka)
combinato con altri componenti, inclusa la gelatina come stabilizzante. Dal 1 maggio 1995 al 30 aprile
1999, quando furono distribuiti oltre 16,1 milioni di dosi di Varivax® (Merck), uno studio sulla sicurezza
post-marketing riporto un totale di sette casi di anafilassi in bambini dai 3 agli 8 anni. Tutti tranne uno
si sono verificati poco dopo la somministrazione del vaccino. | sintomi consistevano in respiro
sibilante, stridore, labbra gonfie, orticaria, ipotensione, tosse e prurito. Tutti gli interessati sono
stati trattati in modo appropriato e recuperati. Inoltre, ci sono stati 1349 casi di eruzioni
post-immunizzazione di cui il 4% é stato classificato come compatibile con l'ipersensibilita [ 82 ]

(D).
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Uno studio separato post-licensure del database VAERS dal 17 marzo 1995 al 25 luglio 1998 ha
rivelato 6574 segnalazioni di eventi avversi dopo I'immunizzazione della varicella, un tasso di 67,5
segnalazioni per 100.000 dosi distribuite. Circa il 4% delle segnalazioni sono state classificate come
gravi, inclusi 14 decessi. Le piu frequentemente riportate sono eruzioni cutanee, possibili fallimenti
del vaccino e reazioni al sito di iniezione. Ci sono stati 30 casi di anafilassi segnalati, nessuno dei
quali ha provocato la fatalita [ 83 ] (D).

Simile ai rapporti dal Giappone che implicano l'ingrediente di gelatina del vaccino MMR come
potenziale innesco per l'anafilassi, Sakaguchi et al. riportavano che I'anafilassi in seguito alla
somministrazione del vaccino della varicella era associata all'anticorpo IgE diretto verso il
componente gelatinoso [ 84 ] (D). L'incidenza stimata di anafilassi grave associata al vaccino della
varicella dal 1994 al 1996 in Giappone e stata di 10,3 casi per milione di dosi di vaccino
somministrate [ 85 ] (D). Ozaki et al. hanno riportato un tasso di 28 reazioni anafilattiche gravi e
139 reazioni allergiche non gravi dopo il vaccino contro la varicella contenente gelatina dal 1994 al
1999, quando in Giappone sono state distribuite 1,41 milioni di dosi di vaccino contro la varicella.
Tutti i nove sieri disponibili da bambini con anafilassi sono risultati positivi al test per IgE
anti-gelatina.mentre 55 su 70 sieri disponibili da bambini con reazioni allergiche non gravi sono
risultati positivi. Al contrario, non vi sono stati casi di anafilassi e solo cinque casi di reazioni
allergiche non gravi dal 1999 al 2000, quando sono stati distribuiti 1,3 milioni di dosi di vaccino
senza varicella gelatinosa. Gli autori hanno concluso che il nuovo vaccino era sicuro e ha anche
fornito dati che I'immunogenicita era comparabile al precedente vaccino contenente gelatina [ 86

1(D).
Vaccino contro l'encefalite giapponese (JE-VC)

La vaccinazione € la misura piu importante nella prevenzione di questa malattia. Nel marzo 2009,
la Food and Drug Administration (FDA) statunitense ha concesso in licenza un JE-VC (Ixiaro®R) di
derivazione cellulare Vero inattivato per uso negli adulti. Il vaccino ha sostituito il precedente
vaccino per encefalite giapponese (JEV) derivato dal cervello di topo ed e stato autorizzato sulla
base di dati di sicurezza relativi a studi clinici in 3558 riceventi JE-VC.

Una sintesi degli eventi avversi riferiti a VAERS per adulti (217 anni) che hanno ricevuto JE-VC da
maggio 2009 ad aprile 2012 e stata recentemente pubblicata e includeva dati su 275.848 dosi di
JE-VC distribuite [ 87 ]. Durante il periodo di 3 anni, 42 eventi avversi dopo la vaccinazione con
JE-VC sono stati segnalati al VAERS per un tasso di segnalazione complessivo di 15,2 eventi avversi
per 100.000 dosi distribuiti. Dei 42 rapporti totali, cinque (12%) sono stati classificati come gravi
per un tasso di segnalazione di 1,8 per 100.000 dosi distribuite; non c'erano morti. Le reazioni di
ipersensibilita (N = 12) sono state il tipo di evento avverso piu comunemente riportato, con un
tasso di 4,4 per 100.000 dosi distribuite; non sono stati riportati casi di anafilassi. Sono stati
segnalati tre eventi avversi del sistema nervoso centrale (un caso di encefalite e due convulsioni)
per un tasso di 1,1 per 100.000; tutto si e verificato dopo il ricevimento di JE-VC con altri vaccini. In
conclusione, questi dati di sorveglianza post-marketing suggeriscono un buon profilo di sicurezza
per JE-VC coerente con i risultati delle sperimentazioni cliniche prelicensing [ 87 ].

Il nuovo vaccino JE-VC derivato dalla coltura cellulare inattivata Vero non contiene potenziali
antigeni del cervello di topo ne gelatina come il vaccino piu vecchio, ma contiene un solfato di
protamina dalla fase di preparazione del virus che richiede il trattamento con protamina solfato
per rimuovere DNA e proteine contaminanti. La protamina e stata caratterizzata come allergene
nel contesto dell'allergia all'insulina con IgE protamina specifiche che contribuiscono alle reazioni [
88 ]. | dati sulla sicurezza degli studi clinici (meno di 5000 vaccinati) non hanno mostrato le
reazioni di ipersensibilita grave sistemiche descritte con il vaccino piu vecchio. Eventi avversi
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coerenti con l'ipersensibilita sistemica sono stati osservati con frequenze simili nei destinatari del
nuovo vaccino (3,5%) e del gruppo placebo (3,7%). Il placebo conteneva soluzione salina tamponata
con fosfato e adiuvante di allume, quindi non era un placebo "inerte". Mentre gli studi fino ad oggi
suggeriscono un rischio ridotto di reazioni di ipersensibilita con il nuovo vaccino senza gelatina,
I'incidenza effettiva di reazioni potenzialmente IgE-mediate rimane indefinita. Il foglietto
illustrativo include una cautela nell'impostazione della precedente storia di reazione di JEV e
un'ipersensibilita documentata alla protamina. La valutazione dei vaccinandi futuri con gravi
reazioni di ipersensibilita immediata merita considerazione della protamina come allergene
rilevante [ 89, 90 ].

Vaccino contro la rabbia

Dall'ottobre 1997 a dicembre 2005, il Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS) ha ricevuto
336 segnalazioni di AEFIs al vaccino purificato da cellule embrionali di pollo (PCEC, RabAvert), 20
delle quali sono state classificate come gravi, in seguito alla vaccinazione negli Stati Uniti. Gli EAFI
seri, tre sono stati classificati come possibili anafilassi. La maggior parte degli AEFI segnalati non
sono seri e coerenti con i dati sulla sicurezza del prelicensing [ 91 ].

Le reazioni ai vaccini contro la rabbia diploide umana sono state riportate anche dalla Polonia [ 3 ].
In 289 pazienti trattati con vaccino diploide di rabbia prodotti da Merieux, le reazioni
post-vaccinazione (14%) hanno incluso principalmente reazioni locali con arrossamento, edema e
dolore nel sito di iniezione. Questi cambiamenti erano di breve durata e si sono risolti
spontaneamente nella maggior parte dei casi. Le reazioni sistemiche includevano principalmente
febbre con malessere (2%), mal di testa e cattivo umore (1,7%). Queste reazioni sono state anche
di breve durata e non hanno lasciato seguito. Reazioni allergiche del tipo di porpora iperergica e
orticaria sono state riscontrate solo in casi isolati (0,3%) [ 92 ].

Vaccino contro l'encefalite da zecche (TBE)

| vaccini contro la TBE colpiscono i membri della famiglia di virus Flaviviridae, uno dei principali
lavivirus patogeni umani che causano una malattia neurologica potenzialmente grave attraverso
tre sottotipi (europeo, orientale e siberiano). Il carico di malattia legato a questo gruppo di virus
patogeni continua a destare grande preoccupazione [ 93 , 94 ]. Il vaccino TBE non & autorizzato
negli Stati Uniti, ma € ampiamente utilizzato nell'Europa occidentale e centrale con oltre 100
milioni di dosi somministrate tra il 1980 e il 2010 e un notevole successo nella prevenzione delle
infezioni virali da TBE [ 95 ]. L'esperienza della sorveglianza di sicurezza é stata rassicurante. Le
reazioni di ipersensibilita immediata e I'anafilassi non sono state segnalate come preoccupazione
per la sorveglianza di sicurezza postmarketing.

In una ricerca PubMed nell'aprile del 2015, si possono trovare solo due pubblicazioni che
descrivono l'orticaria e I'anafilassi come indotte dalla gelatina (tutte associate alla formulazione
precedente). Per la sorveglianza post-marketing delle reazioni allergiche immediate, solo una
pubblicazione nel 2004 riportava una frequenza di due dosi su 100.000 con presunto legame con il
costituente della poligelina. Il nuovo vaccino introdotto nel 2002 (senza poligelina per le
popolazioni pediatriche) ha dimostrato che "non sono stati segnalati eventi avversi gravi o inattesi
legati alla vaccinazione ... piu di 3000 soggetti volontari" [ 96 ]. Come discusso sopra riguardo al
vaccino contro |'encefalite giapponese, rimane ancora da vedere se la protamina possa diventare
un allergene clinicamente importante per i soggetti sensibili [ 97 ]. Infine, il foglietto illustrativo
per il vaccino con licenza canadese afferma che "Negli ampi studi clinici condotti fino ad oggi, non
ci sono state segnalazioni in adulti o bambini di eventi clinici gravi, come convulsioni, o di reazioni
allergiche sistemiche, considerate causalmente correlate alla vaccinazione. " [ 98 ].
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Reazioni allergiche ai componenti del vaccino

| vaccini contengono interi organismi o parti di organismi e/ tossine inattivate (tossoidi) che inducono
risposte immunitarie protettive. Questi antigeni vaccinali raramente, se mai, sono la causa delle
reazioni di ipersensibilita. Recentemente, la forma mutante e non tossica della tossina di difterite (CRM
(197)), utilizzata come proteina carrier in Prevnar-13, e stata implicata come causa di anafilassi in
un bambino di 12 mesi [ 99 ] (D). Il CRM (197) era stato precedentemente implicato come
I'allergene in una reazione a un vaccino coniugato con Hib [ 100 ]. Altri componenti del vaccino
che possono indurre reazioni allergiche includono terreni residui utilizzati per far crescere gli
organismi (ad es. Lievito), adiuvanti (ad es. Sali di alluminio), stabilizzanti (es. Gelatina), antibiotici,
conservanti (ad es. Thimerosal) e tracce di lattice dai tappi per fiale di vaccino o pistoni della
siringa in alcuni vaccini (Tabella 2) [101, 102].

Un elenco completo di tutti i componenti del vaccino che potrebberoessere potenziali allergeni
puo essere trovato sul sito web dell'lstituto per la sicurezza dei vaccini della Johns Hopkins
University Bloomberg School of Public Health [ 103 ]. Molti di questi componenti sono presenti in
piccole quantita che di solito non sono sufficienti per indurre reazioni allergiche nella maggior
parte delle persone con possibile ipersensibilita al componente. Tuttavia, individui con livelli
insolitamente elevati di anticorpi IgE possono teoricamente reagire a quantita molto piccole di
questi antigeni e sviluppare reazioni gravi, compresa |'anafilassi.

Tabella 2 Approccio raccomandato ai pazienti con
possibili allergie ai componenti dei vaccini

Da: International Consensus (ICON): reazioni allergiche ai vaccini

Componen | vaccini Raccomandazione
te
Uovo MMR Somministrare il vaccino normalmente, senza

particolari precauzioni

Influenza Somministrare il vaccino normalmente, senza
particolari precauzioni

Febbre gialla Test cutaneo con vaccino e, se positivo,
somministrare in dosi graduate sotto osservazione

Gelatina Vedi tabella 4 Test cutaneo con vaccino e, se positivo,
somministrare in dosi graduate sotto osservazione

Latte DTaP Somministrare il vaccino senza precauzioni speciali
Tdap
Lievito Epatite B Test cutaneo con vaccino e, se positivo,
somministrare in dosi graduate sotto osservazione
HPV quadrivalente
Lattice http://www.cdc.gov/vaccines/pubs/p | Somministrare il vaccino senza precauzioni specifiche

inkbook/downloads/appendices/B/la
tex-table.pdf . Inoltre, vedi [ 116 ].
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Media residua

Residui di piccole quantita di terreno per la crescita di organismi si trovano spesso in vaccini sia
inattivati che vivi. Ad esempio, i virus sono cresciuti in linee cellulari. Nessuna cellula intatta da
gueste linee cellulari persiste in vaccini vivi o inattivati e la purificazione rimuove la maggior parte
del materiale cellulare, ma & impossibile rimuovere tutti i componenti.

Gli adiuvanti

Gli adiuvanti sono usati per migliorare la risposta immunitaria ai vaccini. L'idrossido di alluminio e il
fosfato di alluminio sono gli adiuvanti pit comunemente utilizzati nei vaccini. Nessuna reazione di
ipersensibilita immediata & stata documentata a causa di questi adiuvanti. Tuttavia, allergia da
contatto e piccoli granulomi o noduli con orticaria persistente nel sito possono verificarsi a seguito
della somministrazione di vaccini contenenti alluminio e sono stati osservati in 38 bambini su 4758
(0,83%) seguiti prospetticamente [ 104 ]. Questi granulomi tipo orticaria in genere persistono per
diversi mesi e raramente fino a diversi anni. Il follow up da 5 a 9 anni dopo la diagnosi iniziale nei
bambini affetti ha rivelato che la maggior parte dei bambini non era piu positiva al test
allergologico dell'alluminio [ 105 ]. Noduli recidivanti piu grandi nei siti di iniezione di vaccini
contenenti alluminio sono stati riportati raramente e hanno portato a biopsie per escludere tumori
in individui predisposti [ 106 ]. Un aumento del tasso di anafilassi e di altre reazioni di
ipersensibilita immediata & stato segnalato in Canada associato a un ASO3 (nome commerciale di
un adiuvante immunologico a base di squalene utilizzato in vari vaccini da GlaxoSmithKline)
vaccino influenzale pandemico HIN1 [ 107 ]. Uno studio caso-controllo ha rivelato tassi piu elevati
di allergia alimentare nei soggetti affetti, ma non é stata fornita alcuna prova che le reazioni
fossero dovute a questo adiuvante [ 108 ]. Nessun aumento del rischio di reazioni allergiche e
stato notato in una revisione sistematica della sicurezza dell'MF59 (nome commerciale di un
adiuvante immunologico a base di squalene da parte di Novartis), che € un vaccino antinfluenzale
contenente adiuvante usato in Europa per i bambini [ 109 ]. Questo vaccino é stato autorizzato
per l'uso nelle persone di eta 2 65 anni negli Stati Uniti e non vi & alcuna indicazione di un
aumento delle segnalazioni di reazioni allergiche nelle sperimentazioni cliniche negli anziani fino
adoggi[ 110 ].

Agenti antimicrobici

La gentamicina, la tetraciclina, la neomicina, la streptomicina e la polimixina B sono utilizzate durante
il processo di produzione di vaccini per prevenire la crescita di batteri o funghi [ 103 ]. Sebbene la
maggior parte di questi antimicrobici venga rimossa durante il processo di purificazione, in alcuni
vaccini possono essere presenti tracce di tracce. Questi agenti antimicrobici possono causare
reazioni di ipersensibilita da contatto o raramente sistemiche se utilizzate in contesti clinici a dosi
terapeutiche (ad es. Trattamento di un'infezione). Tuttavia, le reazioni allergiche associate alle
quantita in tracce presenti nei vaccini non sono state ben documentate [ 111 ].

Conservanti

Il timerosal e il 2-fenossietanolo sono usati in fiale multidose di vaccini per prevenire la crescita
batterica. Il timerosal e stato utilizzato in diversi vaccini utilizzati negli Stati Uniti fino al 2001, ma e
stato rimosso come conservante nei vaccini utilizzati nei bambini piccoli come misura
precauzionale a causa di preoccupazioni teoriche sulla tossicita del mercurio [102]. Alcune fiale
multidose di vaccini antinfluenzali inattivati contengono quantita di thimerosal e tracce possono
essere trovate in alcuni altri vaccini in cui il thimerosal & stato usato durante il processo di
produzione, ma la maggior parte stata rimossa dal prodotto finale. Il thimerosal nei vaccini & stato
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associato ad allergia da contatto e raramente a reazioni allergiche sistemiche [ 112 , 113 ].
2-fenossietanolo e fenolo non sono stati associati a reazioni di ipersensibilita immediate.

Lattice

Il lattice naturale puo causare reazioni di ipersensibilita immediata, compresa |'anafilassi [ 114 ]. Il
lattice e presente nei tappi di gomma su alcune fiale di vaccino e sugli stantuffi in alcune siringhe
di vaccini preriempiti (vedere la Tabella 2). Vi sono segnalazioni di reazioni di ipersensibilita
immediata al lattice in questo contesto, ma nella maggior parte dei casi non sono stati condotti
studi specifici per determinare che il lattice fosse la causa della reazione di ipersensibilita
immediata [ 43, 115 ]. Tuttavia, i pazienti con grave allergia al lattice dovrebbero evitare i vaccini
confezionati con tappi contenenti lattice e pistoni a siringa se possibile. Potrebbero essere
disponibili vaccini alternativi senza il rischio di esposizione al lattice naturale. Il lattice sintetico che
non ¢ allergenico, ha sostituito il lattice naturale nella maggior parte dei prodotti. Un elenco di
vaccini contenenti lattice naturale nella confezione si trova nell'indice del CDC Pink Book [ 116 ].

Approccio al paziente con anamnesi di reazione allergica a un vaccino

Sono stati pubblicati numerosi parametri di pratica eccellenti, recensioni e linee guida che descrivono
la gestione clinica dei pazienti con sospetta allergia al vaccino [ 4 , 117 - 120 ]. L'approccio
suggerito da Caubet e colleghi [ 120 ] e riprodotto, con piccole modifiche, qui in Fig. 1. Avvertenze
che possono alterare la gestione di pazienti specifici sono menzionate nella legenda di Fig. 1 e
sono discusse in maggior dettaglio da Wood etal.[ 119 ] e Kelso et al. [ 4 ]
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Storia positiva di reazioni a seguito della Storia positiva di allergia immediata a gelatina,
somministrazione di vaccini lattice o lieviti
v A 4
Reazione non immediata Reazione immediata

| | .

+  Nella maggior parte dei casi, non Test cutaneo (prick efo te-st intradermico) efo test
¢'é reazione allergia IgE in vitro
*  Aseguito di dermatite da contatto o noduli, Il vaccino efo i suoi componenti dovrebbero essere
considerare un patch test e
l & »
In quasi tutti | casi, il vaccino pud essere Prsttive Negativo
somministrato seguendo le
raccomandazioni generali
! '
Se sono richieste dosi addizionali, Se sono richieste dosi addizionali, il
il vaccino pud essere vaccino pud essere somministrato
somministrato in dosi graduate™ seguendo le raccomandazioni
generali

Fig. 1

Gestione dei pazienti con sospetta ipersensibilita a un vaccino e pazienti con allergia nota a un componente
vaccinale (modificato da Caubet et al., 2014, stampato con il permesso di Wiley) [120]. * Per i pazienti
allergici all'uovo, vedere il testo (approccio al paziente con possibili allergie a cibi o altri materiali che
possono anche essere componenti di vaccini o confezioni di vaccini). ** Per i pazienti con test cutaneo
positivo a un vaccino, prendere in considerazione 1'analisi del rischio-beneficio sulla base dell'evidenza
sierologica dell'immunita corrente e del livello di rischio per la malattia bersaglio. Vedi Wood et al. [ 119 ]

Approccio al paziente con preoccupazioni riguardanti possibili reazioni allergiche
ai vaccini

Alcune raccomandazioni possono cambiare in modo che il lettore sia incoraggiato ad accedere
alle informazioni piu aggiornate quando possibile, ad esempio dal Centers for Disease Control
(www.cdc.gov/vaccines). La ricerca di reazioni allergiche a seguito della somministrazione
simultanea di vaccini multipli e / o di vaccini combinati e sempre pil comune e puo essere
difficile. Se vengono indicati esami sierologici o cutanei, lo sperimentatore puo scegliere di dare
la priorita alle valutazioni in base a cio che sospettano essere gli allergeni piu probabili.

Quando si procede alla somministrazione di dosi aggiuntive di vaccini indicati, lo sperimentatore

dovra valutare ciascun vaccino separatamente quando possibile. | vaccini coniugati con
polisaccaridi e proteine possono richiedere I'analisi delle proteine coniugate ai polisaccaridi e di
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altri componenti del vaccino poiché i polisaccaridi semplici sono meno probabili cause di reazioni
allergiche.

La maggior parte delle domande sull'allergia al vaccino derivano da due preoccupazioni generali.
La prima riguarda i pazienti che hanno avuto una possibile reazione alla vaccinazione precedente,
mentre la seconda riguarda i pazienti con un'allergia nota - come l'allergia alle uova - che potrebbe
metterli a rischio per vaccinazioni specifiche (vedere sotto il titolo "Approccio al paziente con
possibili_allergie a cibi o altri_materiali che possono essere anche componenti di vaccini o
confezioni di vaccini "). Qui ci concentreremo sul paziente che presenta preoccupazioni riguardo a
una sospetta reazione a un vaccino precedente.

L'approccio specifico a questi pazienti deve considerare attentamente diverse domande chiave:

1. L'evento riportato e stato coerente con un'allergia IgE mediata in termini di segni, sintomi e
tempi? Ad esempio, il paziente che ha una storia di orticaria, angioedema e distress
respiratorio che si e verificata cinque minuti dopo la somministrazione del vaccino € molto
diverso dal paziente che ha subito un rash non specifico 24 ore dopo la somministrazione
del vaccino (vedere le definizioni sopra).

2. |l paziente ha sperimentato anafilassi o eritema documentati o sospetti a qualsiasi vaccino
precedente? In tal caso, cio potrebbe aiutare a focalizzare la valutazione su componenti
specifici del vaccino che sono comuni tra i vaccini sospettati di provocare reazioni.

3. |l paziente avra bisogno di dosi aggiuntive di questo vaccino o di altri vaccini con costituenti
comuni? Anche se il paziente non avra bisogno di dosi aggiuntive del vaccino, una reazione
allergica potrebbe indicare ipersensibilita a un componente del vaccino che potrebbe
essere contenuto in altri vaccini che il paziente ricevera. Pertanto, e necessaria una
valutazione approfondita anche se non sono richieste ulteriori dosi del vaccino sospetto.

Con queste domande in mente, ogni paziente pud quindi essere avvicinato individualmente
usando una combinazione di valutazione clinica, test di laboratorio e ri-somministrazione cauta
delle vaccinazioni necessarie.

Valutazione clinica

Il medico deve prima decidere se le dosi future del vaccino sono veramente necessarie. Questa
valutazione deve considerare il rischio di rivaccinazione contro il rischio di contrarre la malattia
prevenibile dal vaccino e la gravita della malattia acquisita. Alcuni vaccini possono essere
considerati meno importanti di altri in base al rischio probabile di esposizione e presenza di fattori
di rischio sottostanti. Poiché molti vaccini vengono somministrati in serie, alcuni individui possono
aumentare le risposte protettive dalle dosi gia somministrate e un numero minore rispetto alle
dosi raccomandate pud produrre un'immunita duratura. Potrebbe pertanto essere un'opzione
ragionevole per misurare e monitorare i titoli di IgG per valutare il livello di protezione e la
necessita di dosi future, riconoscendo che i livelli di anticorpi non sono una misura utile di
protezione per tutti i vaccini e che I'immunita potrebbe svanire nel tempo.

Test allergologici con vaccini e costituenti del vaccino
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Se viene determinato che devono essere somministrate dosi aggiuntive di un vaccino, devono
essere eseguiti test cutanei con il vaccino e / o i costituenti del vaccino. Questo processo puo
essere relativamente semplice se solo un singolo vaccino antigene fosse somministrato o molto
piu complicato se alla stessa visita fossero stati somministrati piu vaccini o vaccini multivalenti (ad
es. MPR), che e certamente la norma per il tipico incontro pediatrico.

E stato suggerito un numero di approcci al vaccino mediante test cutaneo, ma le linee guida
attuali raccomandano che il test venga avviato con un test cutaneo alla vaccinazione a pieno
regime, a meno che il paziente non abbia una storia di anafilassi grave, nel qual caso & opportuno
diluire il vaccino 1:10 o anche 1:100 per iniziare il prick test cutaneo [ 4, 118 ] (D). Se il prick test
cutaneo con un vaccino a piena potenza & negativo, deve essere eseguito un test intradermico con
il vaccino diluito 1: 100. Tutti i test devono essere interpretati attentamente con appropriati
controlli positivi e negativi, riconoscendo che possono verificarsi risultati di test cutanei
falsamente positivi. Questi possono essere il risultato di risposte IgE reali, ma clinicamente
irrilevanti o di effetti irritanti del vaccino. Uno studio caso-controllo su un bambino con anamnesi
positiva per anafilassi ai test positivi sulla pelle del vaccino pneumococcico 23-valente e test IgE in
vitro sull'intero vaccino, includeva nove controlli [ 121 ] (C). In uno studio le reazioni irritanti
erano comuni a concentrazioni di 1:10 o vaccini non diluiti, in particolare con vaccini influenzali,
MPR e varicella [ 122 ]. Alla concentrazione 1:100, le percentuali di reazioni irritanti erano molto
meno comuni con il pil frequente tra il 5% per DT e DTaP e il 15% per l'influenza. E anche
importante riconoscere che le risposte ritardate (12-24 ore) ai test della pelle vaccinale sono
comuni, molto probabilmente rappresentano l'immunita cellulo-mediata precedentemente
stabilita o la formazione di un complesso immunitario in pazienti con alti titoli di anticorpi ai
componenti del vaccino [ 123 ] (D), e non dovrebbe destare preoccupazione nella valutazione
dell'allergia al vaccino mediata da IgE [ 122 ].

Se il sospetto vaccino contiene componenti specifici noti per essere potenzialmente allergenici, e
necessario eseguire anche test per tali componenti. Questi includono principalmente uovo (per
reazioni a febbre gialla o vaccini antinfluenzali), gelatina (vedi Tabella 3) per il contenuto di
gelatina di vaccini specifici), lattice e lievito. Sono disponibili in commercio reagenti per test
cutanei per uova e lievito. Le soluzioni per il test cutaneo per la gelatina possono essere preparate
sciogliendo un cucchiaino di gelatina in polvere in 5 ml di soluzione salina normale. Estratti di test
cutanei per il lattice sono disponibili in commercio in molti paesi, ma non negli Stati Uniti. Oltre ai
test cutanei, i test in vitro per le IgE allergene-specifiche sono disponibili nella maggior parte dei
laboratori commerciali di uova, gelatina, lattice e lievito. Per la gelatina, € importante condurre
analisi sia per i prodotti suini che per i bovini.

Tabella 3 Vaccini contenenti gelatina approvati per
I'uso negli Stati Uniti (tipo nero) e in Europa (tipo
blu) 2015
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1.

Da: International Consensus (ICON): reazioni allergiche ai vaccini

Vaccino

Influenza (Fluzone [solo in IM trivalente a dose standard],
Sanofi Pasteur)

Influenza (FluMist, vaccini Medimmune)

Influenza (Fluenz Tetra, Medimmune LLC)

Morbillo, parotite, rosolia (MMRII, Merck)

Morbillo, parotite, rosolia, varicella (MM-RVAXPRO, Sanofi
Pasteur)

Morbillo, parotite, rosolia, varicella (ProQuad, Merck)

Morbillo, parotite, rosolia, varicella (ProQuad,
commercializzato in Europa da Sanofi Pasteur)

Rabbia (RabAvert, Novartis)

Vaccino tifoide Live Ty21a orale (Vivotif, Crucell)
Varicella (VARIVAX, Merck)

Febbre gialla (YF-VAX, Sanofi Pasteur)

Zoster (ZOSTAVAX, Merck)

Zoster (ZOSTAVAX, commercializzato in Europa da Sanofi
Pasteur)

Contenuto di gelatina

250 microgrammi per dose da 0,5 ml

2000 microgrammi per dose da 0,2 ml

Quantita non specificata di gelatina idrolizzata,
tipo A per dose da 0,2 ml

14.500 microgrammi per dose da 0,5 ml

Quantita non specificata di gelatina idrolizzata
per dose da 0,5 ml

11.000 microgrammi per dose da 0,5 ml

Quantita non specificata di gelatina idrolizzata
per dose da 0,5 ml

12.000 microgrammi per dose da 1,0 ml
Capsula

12.500 microgrammi per dose da 0,5 ml
7.500 microgrammi per dose da 0,5 ml
15.580 microgrammi per dose da 0,65 ml

Quantita non specificata di gelatina idrolizzata
per 0,65 ml di dose

Le informazioni fornite nei documenti sulle caratteristiche del prodotto delle relazioni pubbliche di valutazione

europee (EPAR) non specificano le quantita per gli eccipienti

Esempi di test cutanei e sierologici che sarebbero appropriati nella valutazione delle reazioni
sospette a specifici vaccini sono presentati nella Tabella 4 .

Tabella 4 Esempi di test utilizzati per valutare
vaccini specifici sospettati di provocare reazioni

allergiche

Da: International Consensus (ICON): reazioni allergiche ai vaccini
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Vaccino Test cutaneo Test IgE in vitro
DTaP, Td, Tdap DTaP, Td, Tdap, tossoide tetano, gelatina, latte Gelatina, latte
Epatite B Epatite B, lievito Lievito

Influenza Influenza, uova, gelatina Uovo, Gelatina
MMR MMR, morbillo, parotite, rosolia, gelatina Gelatina
Varicella o Zoster Varicella o Zoster, Gelatina Gelatina

Febbre gialla Febbre gialla, uovo, gelatina Uovo, Gelatina

» Quando possibile, lo stesso vaccino dello stesso produttore che € stato somministrato al momento della
reazione dovrebbe essere usato per i test

Somministrazione di vaccini a pazienti con anamnesi di una sospetta reazione
allergica

Se sia il test cutaneo che il test in vitro sono negativi, specialmente se il test intradermico al vaccino
negativo, la possibilita che il paziente abbia un'allergia IgE mediata al vaccino o di qualsiasi
costituente vaccino & molto piccola. La dose abituale di vaccino puo quindi essere somministrata
con almeno un periodo di osservazione di 30 minuti dopo la vaccinazione in una struttura in cui
I'anafilassi possono essere riconosciuti e gestiti con adrenalina e altri trattamenti di supporto.

Se i test cutaneo ed in vitro sul vaccino o sul componente vaccinale sono positivi, devono essere
considerati approcci alternativi alla vaccinazione. Tuttavia, se il vaccino e considerato necessario - cioe,
il beneficio del vaccino supera nettamente il potenziale rischio di somministrazione del vaccino - di

solito & possibile somministrare il vaccino in sicurezza usando un protocollo a dose graduata [ 4 ].
Queste decisioni dovrebbero essere attentamente valutate caso per caso, riconoscendo che anche
I'amministrazione che usa un protocollo a dose graduata comporta ancora un rischio di anafilassi per il
rischio teorico. Questo dovrebbe essere condotto con il consenso informato e solo in un ambiente
preparato per trattare I'anafilassi. Come accennato in precedenza, un approccio generale al paziente

con una sospetta reazione allergica al vaccino e presentato nell'algoritmo in Figura 1.

Approccio al paziente con possibili allergie a cibi o altri materiali che possono
essere anche componenti di vaccini o confezioni di vaccini

La situazione pil comune che coinvolge gli allergici chiamati a valutare i pazienti e quella in cui un
paziente ha una sospetta allergia a una sostanza ingerita (es. Uovo, latte, gelatina) o altri allergeni (ad
es. Lattice) che € anche un costituente di un vaccino. In alcune circostanze, |'allergia preesistente ad un
componente vaccinale e stata dimostrata come la causa di reazioni anafilattiche ai vaccini contenenti il
componente (ad es. Gelatina). Tuttavia, l'allergia ai componenti dei vaccini e stata sospettata o
dimostrata come causa di reazioni allergiche ai vaccini solo in circostanze molto rare.

Le raccomandazioni sono descritte di seguito.

Uova
Chiedere ai pazienti se siano allergici alle uova € uno procedimento adeguato per l'allergia all'uovo
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[ 124 ]. La maggior parte dei pazienti che reagirebbero all'ingestione di uova cotte con mezzi
standard, tollerano prodotti da forno contenenti uova senza alcuna reazione. Tali pazienti
sarebbero comunque considerati allergici all'uovo ai fini della valutazione del rischio del vaccino [
124 ]. | pazienti rari possono essere allergici solo alle proteine dell'uovo termolabili (uovo crudo) e
potrebbero non pensare di essere allergici all'uovo [ 125 ].

I componenti morbillo e parotite del vaccino morbillo-parotite-rosolia (MPR) [ 126 ] e un

tipo di vaccino contro la rabbia [ 127 ] sono coltivati in colture di fibroblasti di embrioni di pollo.
Un rapporto di reazioni anafilattiche al vaccino MPR in due bambini allergici alle uova ha portato
alla nozione che il vaccino contiene proteine dell'uovo che potrebbero causare reazioni nei
destinatari allergici all'uovo [ 128 ]. Gli autori hanno affermato che un'analisi del vaccino aveva
mostrato che conteneva 1 ng di ovalbumina [[ 128 ], sebbene uno studio precedente non fosse
stato in grado di rilevare I'ovalbumina [ 129 ] e uno studio successivo e stato in grado di rilevare
solo "37 pg di materiale tipo ovalbumina" [ 79 ]. Anche se il vaccino contiene quantita misurabili di
ovalbumina o proteine a reazione crociata, queste quantita riportate sarebbero troppo piccole per
suscitare reazioni allergiche [ 130 ]. Numerosi studi hanno dimostrato la sicurezza dell'MPR in un
gran numero di bambini allergici alle uova [ 80, 131 ] (C). Pertanto, I'allergia all'uovo non e piu
considerata una controindicazione alla somministrazione del vaccino MPR e i destinatari non
devono essere sottoposti a screening per I'allergia all'uovo [ 7 , 132 ]. Come descritto di seguito,
la maggior parte delle reazioni anafilattiche al vaccino MPR sono state attribuite all'allergia alla
gelatina.

La maggior parte dei vaccini influenzali inattivati (IIV) e il vaccino influenzale vivo attenuato
somministrato per via intranasale (LAIV) sono coltivati in uova e contengono quantita misurabili di
ovoalbumina [ 124 ]. L'allergia all'uovo & stata considerata una controindicazione alla
somministrazione di questi vaccini per molti anni; tuttavia ora sappiamo che questi pazienti
possono tranquillamente ricevere i vaccini antinfluenzali (vedere la sezione precedente " Vaccino
influenzale") [ 133 ]. L'incidenza di anafilassi dopo il vaccino influenzale e stimata in circa un
milione di dosi [ 61, 134 , 135 ]. Tuttavia, lo stato di allergia alle uova dei pazienti che hanno
avuto tali reazioni & sconosciuto e sono state riportate anche reazioni anafilattiche dopo la
somministrazione di vaccino antinfluenzale esente da uova [ 136 ]. Ventotto studi che riguardano
specificamente la sicurezza della somministrazione dell'lV ai soggetti allergici all'uovo hanno
valutato collettivamente oltre 4300 soggetti, tra cui oltre 650 con storie di reazioni anafilattiche
all'ingestione dell'uovo, con tassi di reazione simili ai soggetti non allergici all’'uovo e senza reazioni
serie [ 130 ]. Cio e probabilmente dovuto al fatto che i vaccini commercializzati negli Stati Uniti
non contengono una quantita sufficiente di ovalbumina per innescare una reazione anche nei
soggetti allergici alle uova. Tutti i vaccini antinfluenzali attualmente disponibili negli Stati Uniti e in
Europa contengono meno di 1 mcg di ovalbumina per dose [ 124 , 137, 138 ]. Tuttavia, per molti
dei vaccini disponibili in altre aree del mondo, il contenuto di proteine dell'uovo & sconosciuto.
Dato I'ampio numero di prove che dimostrano la sicurezza dell'llV nei destinatari allergici all'uovo,
sono state pubblicate dichiarazioni approvate dalla Joint Task Force degli Stati Uniti sui Parametri
pratici e dal Comitato consultivo nazionale canadese sull'immunizzazione [ 69 , 139 ]. Questi
documenti affermano che qualsiasi vaccino antinfluenzale approvato per eta puo essere usato in
qualsiasi paziente indipendentemente dallo stato di allergia all’'uovo e che non sono richieste
precauzioni speciali [ 69 , 139 ] (A). Come sopra, |'anafilassi pud raramente verificarsi in qualsiasi
paziente dopo il ricevimento di qualsiasi vaccino e i fornitori devono essere pronti a riconoscere e
iniziare il trattamento per tali reazioni [ 16 ].
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Al momento in cui sono state formulate queste raccomandazioni, gli studi non erano indirizzati alla
sicurezza di LAIV nei pazienti allergici all'uovo. Tuttavia, tre recenti studi hanno valutato la
somministrazione di LAIV in bambini 955 allergici all'uovo (collettivamente) senza reazioni
allergiche sistemiche [ 140 - 142 ] (Des Roches C, Turner (BMJ) B, Turner (JACI) B). Pertanto, LAIV
puo anche essere somministrato in sicurezza senza particolari precauzioni per i destinatari allergici
all'uovo. Nel 2015 I'ACIP non ha raccomandato l'uso di LAIV in persone con allergia all’'uovo a
causa della mancanza di dati [ 143 ]. Per gli adulti con anamnesi di anafilassi in seguito
all'ingestione delle uova, e stata raccomandata I'llV ricombinante e le linee guida hanno richiesto
I'osservazione per almeno 30 minuti dopo I'llV. Queste linee guida sono in fase di revisione attiva e
dovrebbero essere riviste a breve sulla base degli studi recentemente completati che indicano che
LAIV puo essere utilizzato in soggetti allergici alle uova e che potrebbero non essere necessarie
speciali precauzioni dopo I'llV.

Il vaccino contro la febbre gialla viene preparato in embrioni di pollo [ 144 ] e contiene quantita
misurabili di ovalbumina [ 129 ]. Il vaccino pud contenere anche proteine di pollo [ 145 ]. Reazioni
anafilattiche sono state riportate dopo la somministrazione del vaccino per la febbre gialla, ma lo
stato di allergia all’'uovo di questi pazienti non & noto [ 146 ]. Non ci sono studi che valutano la
somministrazione del vaccino contro la febbre gialla come una singola dose nel solito modo ai
riceventi allergici alle uova e quindi non e noto se cio induca o meno reazioni allergiche. Il foglietto
illustrativo descrive un protocollo per il patch test vaccinale in soggetti allergici all'allergia ai polli o
alle uova [ 144 ]. Viene eseguito un patch test con il vaccino diluito 1:10 e, se negativo, viene
effettuato un patch test intradermico con il vaccino diluito 1: 100. Se questi patch test sono
negativi, il vaccino pud essere somministrato nel modo usuale. Se i patch test sono positivi, il
vaccino puo essere somministrato in dosi graduate sotto osservazione, dando le seguenti quantita
a intervalli di 15 min: 0,05 ml di una diluizione 1:10 e poi usando il vaccino a piena forza, 0,05 ml,
0,10 ml, 0,15 ml e infine 0,20 ml. Questo o simili protocolli hanno permesso ai pazienti allergici
all'uovo di ricevere in sicurezza il vaccino contro la febbre gialla [ 145, 147 , 148 ].

Gelatina

Mentre semplicemente chiedere ai pazienti se sono allergici alle uova e in genere una modalita
adeguata come sopra, lo stesso potrebbe non essere vero per I'allergia alla gelatina. Molti pazienti
che hanno avuto reazioni anafilattiche a vaccini contenenti gelatina tollerano l'ingestione di
gelatina [ 149 ]. Presumibilmente questo perché l'ingestione consente la digestione della gelatina
in frammenti di peptidi piu piccoli e meno allergenici [ 150 ]. Pertanto, ai candidati per i vaccini
contenenti gelatina dovrebbe comunque essere chiesto, indipendentemente dal fatto che siano o
meno allergici alla gelatina e coloro che riferiscono di tale allergia dovrebbero essere valutati
prima di ricevere tali vaccini. Tuttavia, quando si valuta un paziente che ha subito un'apparente
reazione allergica dopo aver ricevuto un vaccino contenente gelatina, il fatto che il paziente possa
ingerire gelatina senza incidenti non esclude I'allergia alla gelatina come causa della reazione del
vaccino.

Le gelatine utilizzate negli alimenti e nei vaccini possono essere di origine bovina o suina [ 149 ],
che sono estensivamente, ma non completamente, cross reattive [ 149, 151, 152 ]. Gli anticorpi
IgE sierici specifici per la gelatina sia bovina che suina sono commercialmente disponibili. Sebbene
non vi siano estratti commerciali approvati per test cutanei per gelatina, un estratto grezzo per un
patch test puo essere fatto sciogliendo 1 cucchiaino (5 g) di qualsiasi sapore di gelatina zuccherata
in 5 mL di soluzione salina normale [ 117 ]. E necessario prendere in considerazione I'esecuzione
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di entrambi i test in vitro e il test in vivo in pazienti con anamnesi di reazioni allergiche
all'ingestione di gelatina o al ricevimento di un vaccino contenente gelatina[ 4,6 ].

La gelatina & aggiunta a molti vaccini (per lo pil vivi attenuati virali) come stabilizzatore (Tab. 4).

E’il componente del vaccino che & stato dimostrato in modo pil convincente essere responsabile
delle reazioni allergiche. Il caso clinico originale descriveva un paziente che aveva avuto una
reazione anafilattica dopo aver ricevuto il vaccino MPR e che aveva precedentemente avuto
reazioni allergiche dopo l'ingestione di gelatina [ 152 ]. L'unico costituente del vaccino a cui ha
prodotto I'anticorpo IgE e stata la gelatina e gli studi di inibizione RAST hanno dimostrato
cross-reattivita tra la gelatina di origine alimentare e la gelatina farmaceutica utilizzata nel vaccino.
Studi successivi hanno dimostrato che la gelatina e I'allergene colpevole nelle reazioni anafilattiche
all'MPR [ 149, 153, 154 ], varicella [ 84 , 155 ], encefalite giapponese [ 156 ] e vaccini TBE [
157 1. In alcuni paesi, i produttori di vaccini hanno rimosso la gelatina dai vaccini o cambiato in
una gelatina pilu idrolizzata, e quindi meno allergenica, e questo & stato associato a marcate
diminuzioni delle reazioni allergiche a questi vaccini[ 71,86, 158 , 159 ].

In un paziente con anamnesi di reazione allergica all'ingestione di gelatina o al ricevimento di un
vaccino contenente gelatina che richiede dosi aggiuntive dello stesso o di un altro vaccino
contenente gelatina, i test di gelatina in vitro e in vivo devono essere eseguiti come sopra. Inoltre,
un prick test deve essere eseguito con il vaccino a piena forza e, se negativo, un patch test
intradermico deve essere eseguito con il vaccino diluito 1: 100 [ 4, 119, 122 ]. Se i test cutanei
sono negativi, il vaccino puo essere somministrato nel modo consueto e il paziente deve rimanere
in osservazione per 30 minuti in seguito [ 4 ]. Se i test cutanei sono positivi e sono richieste dosi
aggiuntive del vaccino, il vaccino pud essere somministrato in dosi incrementali sotto
osservazione, rimanendo pronti per trattare una reazione allergica [ 4 ]. Ad esempio, per un
vaccino in cui il volume della dose normale e 0,5 ml, si puo tenere sotto osservazione a intervalli di
15 minuti: 0,05 ml di una diluizione 1:10 e poi utilizzando il vaccino a piena forza, 0,05 ml, 0,10 ml,
0,15 ml e infine 0,20 ml.

Latte

L'allergia al latte & abbastanza comune, soprattutto nei bambini. Una serie di casi & stata
pubblicata su otto bambini con grave allergia al latte che hanno avuto reazioni allergiche ai vaccini
DTaP o Tdap [ 160 ]. Tutti i bambini presentavano livelli sierici molto elevati di anticorpi IgE
specifici del latte. | patch test non sono stati eseguiti con i vaccini. Tuttavia, sebbene i lotti specifici
di vaccini che hanno causato le reazioni non fossero disponibili per il test, sono stati analizzati altri
lotti degli stessi vaccini e si & riscontrato che contenevano quantita di nanogrammi di caseina. |
batteri utilizzati nella preparazione di questi vaccini vengono coltivati in terreni di coltura
contenenti aminoacidi derivati dalla caseina [ 160 ]. E stato anche pubblicato un caso che
riguardava quattro bambini allergici al latte che hanno avuto reazioni allergiche dopo aver ricevuto
una particolare marca di vaccino antipolio orale contenente alfa-lattoalbumina [ 161 ]. La
stragrande maggioranza dei bambini allergici al latte riceve questi vaccini senza incidenti. Se
I'allergia al latte & responsabile di queste reazioni, probabilmente coinvolge la rarissima
coincidenza di un paziente squisitamente allergico e un particolare lotto di vaccino contaminato da
frammenti di peptidi di latte pit grandi [ 162 ]. Pertanto, non sono richieste precauzioni speciali
per la somministrazione di vaccini a pazienti allergici al latte [ 162 , 163 |. Tuttavia, se un paziente
allergico al latte subisce una reazione allergica a uno di questi vaccini, deve essere presa in
considerazione la possibilita che le proteine del latte contaminino il vaccino.
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Lievito

Il lievito Saccharomyces cerevisiae € comunemente noto come lievito di birra. Una malattia
professionale nota come asma da fornaio e solitamente dovuta ad allergia ai cereali, [ 164 , 165 ],
ma raramente puo essere causata da allergia a S. cerevisiae [ 166 ]. Questo lievito € anche una
causa molto rara di allergia alimentare [ 167 ]. Inoltre, alcuni pazienti ritengono di soffrire di
"sindrome da ipersensibilita al lievito", una condizione non definita e non provata [ 168 |, e
potrebbero anche considerarsi allergici al lievito. | vaccini dell'epatite B possono contenere
proteine virali coltivate in S. cerevisiae e contengono 1-5% di proteina del lievito residua (fino a 25
mg per dose) [ 169, 170 ]. Il vaccino quadrivalente del papillomavirus umano contiene anche una
proteina del lievito residua (meno di 7 microgrammi per dose) [ 171 ]. Una revisione di 180.895
segnalazioni di eventi avversi a VAERS ha rivelato 107 segnalazioni che menzionavano una storia di
allergia al lievito e l'insorgenza di sintomi dopo ogni vaccinazione [ 172 ].

Ottantadue di quelle 107 segnalazioni riguardavano il vaccino contro I'epatite B e 11 di questi 82
descrivevano possibili reazioni anafilattiche. Le altre relazioni descrivono reazioni comuni del
vaccino come reazioni al sito di iniezione o febbre. Quattro segnalazioni hanno descritto possibili
reazioni anafilattiche nei soggetti che hanno segnalato allergia al lievito dopo aver ricevuto vaccini
non contenenti lievito. Pertanto, sia I'allergia al lievito che le reazioni avverse al vaccino attribuibili
all'allergia al lievito sembrano essere estremamente rare. Un paziente che riferisce un'allergia al
lievito deve essere attentamente interrogato sulla natura dell'esposizione, sulla natura e sui tempi
dei sintomi e sottoporsi a test cutanei alla puntura o al test degli anticorpi IgE specifici del siero
con S. cerevisiae per rivelare se & un raro paziente che potrebbe avere sintomi dovuti ad allergia al
lievito IgE-mediata. In tali pazienti, sembrerebbe prudente, prima della vaccinazione contro
I'epatite B, eseguire test sulla pelle del vaccino e, se positiva, somministrare il vaccino in dosi
graduate come sopra descritto per i vaccini contenenti gelatina o utilizzare un vaccino non
coltivato nel lievito.

Lattice

La potenziale esposizione al lattice nei vaccini e correlata alla confezione, alla fiala o alla siringa [
173 ]. La "gomma" nei tappi dei flaconcini di vaccino o nelle punte del pistone della siringa puo
essere in lattice di gomma naturale (DNR) secco o in gomma sintetica. Quelli fatti con DNR
pongono un rischio teorico per i pazienti allergici al lattice. Tuttavia, a differenza dei prodotti
flessibili in lattice come guanti e palloncini dai quali I'allergene al lattice puo essere facilmente
eluito [ 174 ], & difficile eluire I'allergene al lattice da questi prodotti in gomma stampati [ 175 ].

Una revisione di 167.233 segnalazioni di eventi avversi a VAERS ha rivelato 147 segnalazioni che
menzionavano una storia di allergia al lattice e l'insorgenza di sintomi dopo ogni vaccinazione [
115 ]. Ventotto di questi 147 rapporti descrivono possibili reazioni allergiche nei soggetti
vaccinati, solo due dei quali sono stati ricoverati in ospedale e tutti sono guariti completamente.
Le segnalazioni riguardavano un'ampia varieta di vaccini che potevano contenere o meno lattice
nella confezione. Pertanto, sembra che le reazioni allergiche ai vaccini causate dal lattice nella
confezione siano estremamente rare. Quindi, non sono necessarie precauzioni speciali, oltre
all'uso di guanti non in lattice per l'iniezione, quando si somministrano vaccini a pazienti allergici al
lattice, oltre al breve periodo di osservazione raccomandato dopo la somministrazione di qualsiasi
vaccino a qualsiasi paziente. Tuttavia, come per ogni paziente, i fornitori devono essere preparati a
trattare condizioni e reazioni allergiche insolite.
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Bisogni insoddisfatti

Le reazioni allergiche ai vaccini sono eventi rari ma potenzialmente pericolosi per la vita che sono capiti
male. Ad esempio, puod essere possibile identificare fattori di rischio come anamnesi clinica (ad es.
Malattie concomitanti), genere, specifici polimorfismi genetici e esposizioni concomitanti che possono
funzionare indipendentemente o di concerto per aumentare il rischio di una reazione o un esito scarso
se tale la reazione ha luogo. Inoltre, I'attuale valutazione dei pazienti che hanno avuto una reazione
allergica grave a un vaccino e piuttosto complessa e sarebbe accelerata se fossero disponibili test in
vitro affidabili. Un elenco di studi futuri suggeriti e presentato nella Tabella 5.

Tabella 5 Priorita di ricerca per le reazioni
allergiche associate alle immunizzazioni

Da: International Consensus (ICON): reazioni allergiche ai vaccini

1 | Uno studio caso-controllo per valutare i fattori di rischio tra cui precedenti esposizioni a vaccini, alimenti,
fattori ambientali, genere e storia clinica.

2 | Comprensione dei fattori genetici che predispongono alle reazioni allergiche e in particolare all'anafilassi,
a seguito di vaccini comunemente usati.

3 | Valutazione di una lista di controllo semplificata con illustrazioni delle fasi che dovrebbero essere
adottate per un paziente con anafilassi sospetta accoppiato con lo sviluppo di un piccolo kit standard da
collocare in cliniche di immunizzazione con istruzioni semplificate su come somministrare adrenalina,
fluidi 1V, steroidi, e antistaminici.

4 | Sviluppo di un test in vitro (ad esempio il test di attivazione basofilo (BAT) per valutare la sensibilita agli
allergeni sospetti e, quindi, evitare la necessita di test cutanei e dosi di vaccino in persone che hanno
precedentemente avuto una reazione anafilattica.

5 | Sviluppo di un'alternativa alla gelatina come stabilizzante nei vaccini contro il morbillo e la varicella.

Sintesi

Le reazioni allergiche ai vaccini sono eventi rari e devono essere distinte da una serie di eventi
avversi meno importanti e piu frequenti dopo I'immunizzazione. Dato |'elevato numero di vaccini
somministrati in tutto il mondo, un consenso internazionale per la valutazione e la gestione delle
reazioni allergiche ai vaccini, come presentato qui, & importante. Questo documento fornisce linee
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guida complete e accettate a livello internazionale e accesso ai documenti online per aiutare i
professionisti di tutto il mondo a identificare le reazioni allergiche dopo I'immunizzazione. Fornisce
inoltre un quadro per la valutazione e |'ulteriore gestione dei pazienti che presentano una reazione
allergica a un vaccino o una storia di allergia ad un componente dei vaccini.

Abbreviazioni

AAAAI: American Academy of Allergy, Ashma and Immunology
ACAAI: American College of Allergy, Ashma and Immunology
ACIP: Comitato consultivo per le pratiche di immunizzazione
AEFI: Evento avverso a seguito di immunizzazione

CDC: Centri per il controllo e la prevenzione delle malattie
CENTRALE: Registro centrale Cochrane delle prove controllate
CINAHL: Indice cumulativo per la salute infermieristica e alleata
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CISA: Rete di valutazione della sicurezza dell'immunizzazione clinica
DARE: Database di abstract di recensioni di effetti

DTaP: Vaccino contro la difterite tetanica e la pertosse acellulare
DTP: Vaccino contro la difterite tetanica e la pertosse

EAACI: Accademia europea di allergia e immunologia clinica
EMBASE: Excerpta Medica dataBASE

FAAN: Rete di allergie alimentari e anafilassi

FDA: Food and Drug Administration

H1N1: il ceppo virale HIN1 / 09 responsabile della pandemia influenzale del 2009
HHE: Episodio ipotonico iporesponsivo

ITV: Vaccino antinfluenzale inattivato

OIM: Institute of Medicine

ORS: Sindrome oculo-respiratoria

ICONA: Consenso internazionale

JCAALI: Consiglio congiunto di allergia, asma e immunologia

JE-VC: Vaccino contro l'encefalite giapponese

LAIV: Vaccino influenzale vivo attenuato

LAMYV: Vaccino monovalente attenuato vivo

MCC: Campagna di controllo del morbillo

MMR: Vaccino contro la rosolia

NACI: Comitato consultivo nazionale canadese per I'immunizzazione
NIAID: Istituto nazionale di allergie e malattie infettive

NIH: Istituto Nazionale della Salute

TBE: Encefalite trasmessa da zecche

TOXLINE: Letteratura tossicologica online

TIV: Vaccino influenzale trivalente

VAERS: Sistema di eventi avversi del vaccino

VICP: Programma diindennizzo per lesioni da vaccino negli Stati Uniti
VSD: Collegamento dati di sicurezza del vaccino

WAO: Organizzazione mondiale per le allergie

CHI: Organizzazione mondiale della Sanita

Dichiarazioni

Riconoscimenti

Questo articolo e un prodotto di International Collaboration in Asthma and Allergy (iCAALL), una coalizione
internazionale tra I'Organizzazione mondiale delle allergie; American Academy of Allergy, Asthma & Immunology;
European Academy of Allergy and Clinical Immunology; e American College of Allergy, Asthma & Immunology.
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